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論文内容の要旨
脂肪酸のω酸化は1932年Verkade らによって中級脂肪酸で発見された。若林らによって肝臓を用い
てその反応機構が研究され、脂肪酸はまず、Microsomes (Ms) によってNADPH と分子状酸素の存在
下でω位に水酸化をうけ、つ Jいて可溶性画分 (Sup) によってNADの存在下で、dicarboxylic acid ま
で酸化されることがわかった。 1964年 Preiss らによって生理的な脂肪酸である stearateでも ω酸化が
おこること、しかもそれは肝臓に限られていることが報告された。また和田らはω酸化がMsの電子伝
達系に依存していることを明らかにしている。しかしω酸化の生理的意味に関してはまだ定説がなく、
三橋らが絶食ラット肝において活性が増加していることを報告しているにすぎない D 著者はω酸化の
反応系がまだ確立されていないのでそれに検討を加え、 ω酸化活性がSup に存在する諸因子によって
調節をうけていること、および糖尿、絶食ラットの肝臓では活性が増加していることを確かめ、その
生理的意味について研究した。
〔方法ならびに成績〕
動物は雄のSprague-Dawley系ラットを用いた。 33%肝homogenateのpos tmi tochondrial f r ac tion 
(Post-Mt) 、あるいはそれをMs と Sup に分けて酵素とした。 37 0C 、 30分間反応させ、基質および反応
生成物を抽出し、 silicagelの thinlayerchromatographyで、分離して極性脂肪酸への変化率で活性を表
わした口
対照、糖尿、絶食ラットを用いて、それぞれ酵素としてMsのみ用いた場合、あるいはSup を含む場
合について、酵素量およびNADPH再生系添加の有無がω酸化活性におよぼす影響をしらベた。 Msの
み用いた場合 (NADPH再生系が必要)蛋白量がO.5mg (Post-Mt 0.05 nú! に相当)までほゾ酵素量に比
例して活性は増加するが、それ以上の濃度では活性がわずかに減少する傾向がある。 Pos ト Mt を用い
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NADPH再生系を添加しない場合、対照および糖尿ラットでは酵素量がo .2m.e までその増加にともな
って活性が増加するが、それ以上に酵素量を増加させると活性は減少する。絶食ラットでは酵素量の
少ないところでは著しく活性が低く、酵素量の多いところまでほゾそれに比例して活性が増加する。
Post-Mtを用いてNADPH再生系を添加した場合は、どの動物を用いても O.l m.e まで酵素量の増加に
ともなって活性が増加するが、それ以上では酵素量を増加させると活性は減少する。これは内因性の
基質が増加することによる。
Post-Mt O.OSm.eを用いた場合、NADPH再生系の添加はω酸化をよくする。 Msのみでは対照ラット
に比して糖尿、絶食ラットでや h 活性が低いが、 Post-Mtを用いると糖尿、絶食ラットの方が活性が高
くなる。これらの結果はω酸化活性がSup に存在する因子によって調節をうけていることを示してい
る。 Sup による活性化は、 Sup を熱処理しでも認められ、またMs と Sup を用いた反応系にNAD を添
加すると更に活性が増加することは、 Sup に存在する耐熱性活性化因子と、 ω- hydrox ystearate 脱
水素酵素の関与を示している。
Post-Mt O.4m.eを用いた場合、対照および糖尿ラットではNADPH再生系の添加はかえって活性を減
少させる。絶食ラットでは活性が増加するが、詳しく調べると NADPH について至適濃度があること
がわかったcPost巾1to. 8m.e を用いた場合、糖尿、絶食ラットで活性がよかった。Msのみを用いた場合
に比して、 Supを添加すると活性が低下するが、その低下は対照ラットの場合よりも糖尿、絶食ラッ
トで少なかった。糖尿、絶食ラット肝では遊離脂肪酸(内因性基質)が増加しているにもか、わらず、
Sup添加による活性が少ないということはSup中に活性調節因子が存在することを示している。
基質のω酸化以外の変化を調べてみると、ω酸化活性の低い時にはリン脂質に多くとりこまれている
ことがわかった。リン脂質にとりこまれた基質はω酸化をうけていなかった。
〔総括〕
1 )ラット肝を用いてω酸化活性の測定条件を検討した。生理的意味をしらべるためには、酵素量
の少ないところで活性を測定して酵素量の増減のみが問題とされるべきではなく、種々の調節機構が
できるだけ細胞の中に近い状態で働いている酵素量の多いところでも活性の比較がなされなければな
らない。
2 )ω酸化活性はSup にある耐熱性活性化因子、 ω- hydroxystearate 脱水素酵素、 NADPHの濃度、
基質のリン脂質へのとりこみなどによって調節をうけている。
3 )糖尿、絶食ラット肝において活性が増加していることから、脂肪酸の分解と関係があることが
示唆された。
4 )脂肪酸がω酸化をうけたdicarboxylic acidはβ酸化をうけて最終的にsuccinyl CoAになること
から、 ω酸化の生理的意味は脂肪酸から TCAcycleの基質を作ることにあると考えられる。
論文の審査結果の要旨
脂肪酸のω酸化は、 1932年Verkade によって発見されて以来、その反応機構については詳しく研究
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されているが、生理的意味に関しては、これを明らかにするような実験結果はまだ報告されていない。
この研究は、その生理的意味が、脂肪酸から succinyl -C 0 Aを生ずることにあることを示したもので、
独創的であり、発展性に富んでいる c
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